













学校编码：10384                                    分类号     密级         
学号：21620111152501                                         UDC      
 
硕 士 学 位 论 文 
 
秀丽隐杆线虫 AMPK 蛋白 AAK-1 
对寿命和应激反应的调控作用研究 
The role of Caenorhabditis elegans AMPK protein AAK-1 in 
lifespan regulation and stress response 
周国伟 
指导老师姓名：王亚梅 
专 业 名 称：细胞生物学 
论文提交时间：2014 年   月 
论文答辩时间：2014 年   月 
学位授予时间：2014 年   月 
 
答辩委员会主席：           
评    阅    人：           
 















































































































另外，该学位论文为(                            )课题(组)
的研究成果，获得(               )课题(组)经费或实验室的资助，









































(     )1.经厦门大学保密委员会审查核定的保密学位论文，于   
年  月  日解密，解密后适用上述授权。 







                             声明人(签名)： 































                        
英文缩写             英文名称                中文名称 
  Amp               Ampicillin                氨苄青霉素  
CCD camera   Charge-Coupled Device Camera     电荷耦合元件  
                                    图像传感器  
cm                 centimeter               厘米，长度单位  
DIC           Differential Interference Contrast       微分干涉相差 
DNA              Deoxyribonucleic acid            脱氧核糖核酸 
FUDR                 Floxuridine                 氟脲嘧啶脱氧核苷 
GFP             Green Fluorescent Protein           绿色荧光蛋白 
  IPTG       Isopropyl β-D-1-Thiogalactopyranoside  异丙基-β-D-硫代 
吡喃半乳糖苷  
L                      liter                      升，体积单位 
L1                    Larva 1                    第一期幼虫 
L2                    Larva 2                    第二期幼虫 
L3                    Larva 3                    第三期幼虫 
L4                    Larva 4                    第四期幼虫 
LB            Luria-Bertani culture medium          溶菌肉汤培养基 
mL                    milliliter                   毫升，体积单位 
mm                millimeter                毫米，长度单位  
NGM            Nematode Growth Medium          线虫生长培养基 
RNA                RiboNucleic Acid              核糖核酸 
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原生动物以及真菌等中高度保守的蛋白激酶，是由 α、β 和 γ 三个亚基组成的异
三聚体复合物，其在能量、代谢以及细胞生长等方面都起着重要的调控作用。秀
丽隐杆线虫的两个 α 催化亚基 AAK-1 和 AAK-2 与哺乳动物细胞中的 AMPK 蛋
白的 α 亚基在激酶区具有高度的相似性，因而研究秀丽隐杆线虫中 AAK-1 和
AAK-2 的功能将有助于对哺乳动物中 AMPK 蛋白功能的认识。已有研究显示，
AAK-2 在能量代谢、应激压力耐受和寿命延长等方面都有非常重要的作用，但
目前对于 AAK-1 的报道却较少，仅发现其在 dauer 时期生殖细胞的增殖方面有
一定的作用。本文首先研究了 aak-1 基因两个亚型的表达位置，并与 aak-2 基因
的表达进行了比较，结果显示 aak-1a 亚型的表达位置非常广泛，在肌肉、神经、
肠道、somatic gonad 等位置都有分布，而 aak-1b 亚型仅在咽部肌肉有表达；并
且 aak-1 基因和 aak-2 基因在咽部、肠道、体壁肌肉、排泄细胞以及腹部神经等
都有表达。另外，对 aak-1 两个亚型的表达量检测显示 aak-1a 亚型表达更加丰富。
本文还详细分析了 aak-1 突变体的相关表型，结果显示 aak-1 突变对秀丽隐杆线
虫的寿命、发育、产卵、体长以及应激压力耐受等方面的生理功能并无明显影响；
但是对于 aak-1;aak-2 双突变体表型进行分析结果显示，aak-1 基因突变能够进一
步加强 aak-2 基因突变产卵率的降低以及发育的延缓，暗示着 AAK-1 和 AAK-2
在繁殖和生长发育的调控过程中共同协作发挥功能，其中 AAK-2 起主要作用。
过量表达 aak-1 对于 aak-1;aak-2 双突变体的拯救实验又进一步显示 AAK-1 蛋白
在线虫繁殖、生长发育以及应激反应等方面与 AAK-2 蛋白具有一定的功能相关
性。本文的研究工作暗示了秀丽隐杆线虫 AMPK 蛋白两个 α 亚基 AAK-1 和
AAK-2 在功能上既具有相似性又具有差异性，并且两个 α 亚基功能差异的分子


















The AMPK protein (AMP-activated protein kinase) is highly conserved in 
eukaryotes such as mammals, plants, fungi and putozoa. It is a heterotrimer consisting 
of α, β and γ subnits and functions to regulate energy, metabolism, growth and so on. 
C. elegans AMPK α subunits AAK-1 and AAK-2 are highly similar to human AMPK 
α subunits. It is known that AAK-2 as a energy sensor plays an indispensible role in 
lifespan and stress resistance and responses to energy levels changes. While 
preliminary studies suggested that AAK-1 did not appear to be required for lifespan 
control and other functions, other than it could participate in regulating the 
development of germline during dauer stage in C. elegans. Our results showed that 
similar to aak-2, aak-1 a isform was widely expressed in C. elegans tissues,   
including the ventral cord, some neurons, intestine, body wall muscle, pharynx, vulva, 
somatic gonad, and excretory cell, while aak-1 b isform was only expressed in 
pharynx. Our RT-qPCR result showed that aak-1a expressed more abundant than 
aak-1b. By analyzing aak-1 mutant phenotypes, we revealed that aak-1 had no 
influence on lifespan, development, brood size, bodylength and stress-resistance. 
However, when both aak-1 and aak-2 were mutated, absence of aak-1 activity would 
further reduce the brood size and delay the development time of aak-2 mutants. 
Overexpression of aak-1 could rescue some aak-1;aak-2 mutant phenotypes such as 
brood size and development time indicating possible relationship between AAK-1 and 
AAK-2 to keep normal function in development, egglay and stress response. Thus, 
our study has enabled us to identify similarity and difference between AAK-1 and 
AAK-2, which could be helpful to further understand functions of AMPK proteins in 
other species. 
 
















1  AMPK 蛋白的研究概况 
1.1  AMPK 蛋白的结构特征 
腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-activated protein kinase, AMPK）是一种在真核
生物如脊椎动物、非脊椎动物、植物、原生动物和真菌等中高度保守的蛋白激酶
[1]
 。它是一种异三聚体复合物（图 1-1），由 α、β 和 γ 三个亚基组成，其中 α 是
催化亚基，而 β 和 γ 则是调节亚基。这三个亚基在保证 AMPK 蛋白的稳定和活
性中扮演着非常关键的作用[2]。 
具体来说，在哺乳动物细胞中，α 亚基有 α1 与 α2 两个亚型[3]；α 亚基的 N
端具有激酶结构域，这个区域包含有保守的磷酸化激活位点，是 AMPK 蛋白的
催化的核心部位；而 α 亚基 C 端则是 AMPK 蛋白的另外两个亚基 β 和 γ 的结合
位点，此外 C 端结构域中还含有与 AMP 的结合的变构结合位点，从而参与 AMP
的结合[3]（如图 1-1 和 1-2）。 
β 亚基也有两个亚型 β1、β2[3]；β 亚基具有两个保守的结构域：一个中央糖
元结合结构域和一个 C 端结构域。其中中央的糖元结合结构域是负责和糖元结
合的区域；而 C 端结构域则是与 α 亚基和 γ 亚基结合的区域 [4]（如图 1-1 和 1-2）。 
γ 亚基则有 γ1、γ2 和 γ3 三个亚型[3]；γ 亚基中包含四个串联重复的胱硫醚-β-
合成酶结构域（CBS）（图 1-1 和 1-2），此结构域在 AMPK 在监测 AMP：ATP
水平方面有非常重要的功能。四个 CBS 结构域会形成两个结合位点，这两个结
合位点通常被称为贝特曼结构域（bateman domains）[5]。γ 亚基的贝特曼结构域
是 AMPK 蛋白与 ATP 或 AMP 结合的部位[5]。当第一个 AMP 分子和贝特曼结构
域结合的时候会增强第二个 AMP 分子和贝特曼结构域的结合活性，并且这种结
合会使 AMPK 蛋白分子的构象发生变化从而使 AMPK 蛋白分子上的 α 亚基的结
合位点——磷酸化位点（图 1-2）暴露出来，AMPK 蛋白会因此位点的暴露被上
游的 AMPK 激酶（AMPKK）磷酸化而被激活[6]。 
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